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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein
eine Spritze oder ein Flaschchen bzw. Vial, die oder
das im Vorhinein mit einer zu injizierenden Flussigkeit
gefillt worden ist. Insbesondere betrifft die vorliegen-
de Erfindung im Vorhinein gefiillte Spritzen (,Fertigs-
pritzen”) und Flaschchen zum Fillen und Nachfillen
von Infusionssystemen mit vorhandenen und neuen
Formen von intrathekalem Baclofen.

[0002] Baclofen ist ein Skelettmuskelrelaxans und
Spasmolytikum. Baclofen ist ein Strukturanalogon
des hemmenden Neurotransmitters gamma-Amino-
buttersdure (GABA) und kann dessen Wirkungen
durch Stimulieren des GABAg-Rezeptorsubtyps aus-
Uben. Baclofen ist die generische (USAN) Bezeich-
nung (,USP Dictionary of USAN and International
Drug Names 2003”) fur 4-Amino-3-(p-chlorphenyl)
buttersédure, wobei es sich um ein Derivat von y-Ami-
nobuttersdure handelt. Dessen Strukturformel ist:

Cl

H;N~—=CH,——CH

CH2

COOH

[0003] Baclofen ist ein weilles bis cremefarbenes,
geruchloses oder nahezu geruchloses kristallines
Pulver mit einem Molekulargewicht von 213,66 g/mol.
Es ist geringfligig in Wasser |8slich, kaum in Metha-
nol 16slich und in Chloroform unléslich. Baclofen kann
oral verabreicht werden, jedoch wenn es direkt in den
Intrathekalraum eines Patienten injiziert wird, werden
wirksame Konzentrationen in der Cerebrospinalfliis-
sigkeit (CSF) mit resultierenden Plasmakonzentratio-
nen erreicht, die 100-fach geringer sind als diejeni-
gen, die bei oralen Verabreichungen auftreten.

[0004] Wie es in dem US-Patent Nr. 7,824,697, das
hier unter Bezugnahme einbezogen wird, beschrie-
ben ist, kbnnen Baclofenldsungen mit Konzentratio-
nen im Bereich von etwa 3 bis etwa 8 mg/ml durch
Mischen der geeigneten Menge von Baclofen mit
einem wassrigen Verdinnungsmittel und Erwarmen
der Lésung auf eine Temperatur von mindestens et-
wa 30°C, mindestens etwa 40°C, mindestens etwa
50°C, vorzugsweise mindestens etwa 60°C und ins-
besondere mindestens etwa 70°C, und eine Tem-
peratur von weniger als etwa 90°C, weniger als et-
wa 95°C, weniger als etwa 100°C, weniger als etwa
121°C oder insbesondere weniger als die Tempera-
tur, bei der sich Baclofen in einem signifikanten Aus-
malf thermisch zersetzt, erhalten werden. Die War-
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me wird zugefuhrt, wéhrend die Losung gleichzeitig
intensiv bewegt wird, wie z. B. durch Ultraschallbe-
handlung, Riihren mit hoher Drehzahl, usw. Der Tem-
peraturbereich von mindestens etwa 60°C bis weni-
ger als etwa 100°C ist am meisten bevorzugt. Fer-
ner ist es allgemein bevorzugt, wenn auch nicht er-
forderlich, dass die wassrige Losung auf eine Tem-
peratur unterhalb ihres Siedepunkts erwarmt wird,
um ein signifikantes Verdampfen des wassrigen L6-
sungsmittels wahrend des Auflésens zu verhindern.
Auflésungstemperaturen von 100°C oder héher, bei
denen das wassrige Losungsmittel sich nicht durch
Sieden verflichtigt, kbnnen mittels dem Fachmann
bekannter MalRnahmen erhalten werden, wie z. B.
durch Erhéhen des Umgebungsdrucks, dem die L6-
sung wahrend des Erwarmens ausgesetzt ist. Eine
Ubliche MaRnahme zum Erreichen dieses Ergebnis-
ses ist eine Autoklavenbehandlung der Lésung.

[0005] Stabile Baclofenldsungen kénnen durch An-
saduern und Rucktitrieren erzeugt werden. Baclofen-
I6sungen mit Konzentrationen bis zu etwa 10,0 mg/
ml kénnen durch Lésen von Baclofen in einer sau-
ren Losung, vorzugsweise einer sauren Lésung mit
einem pH-Wert, der niedriger ist als der pKa, von Ba-
clofen, hergestellt werden. Beispielsweise kdnnen in
vorteilhafter Weise pH-Werte von weniger als etwa 3,
87, weniger als etwa 3,0, weniger als etwa 2,0, we-
niger als etwa 1,5 oder sogar weniger als ein pH-
Wert von etwa 1,0 eingesetzt werden. Uberraschen-
derweise kann, sobald das Baclofen in der sauren
Lésung geldst worden ist und vor der pharmazeuti-
schen Verabreichung, die Baclofenlésung zu einem
pH-Wert von 4,0 bis 8,5 riicktitriert werden, ohne dass
Baclofenteilchen ausfallen. Die Titration wird durch
Zusetzen einer Base zu der sauren Ldsung, bis der
pH-Wert auf einen pH-Wert im gewiinschten Bereich
eingestellt ist, durchgefihrt. Gegenwartig ist ein End-
pH-Wert von 5,0 bis 7,0 fir Baclofenldsungen bevor-
zugt, die fir pharmazeutische Anwendungen, wie z.
B. eine intrathekale Injektion, vorgesehen sind, je-
doch koénnen fir solche Anwendungen auch pH-Be-
reiche von 4,5 bis 8,0 und 4,0 bis 8,5 geeignet sein.
Diese pH-Bereiche sollen geeignete Werte fiir An-
wendungen wie z. B. eine intrathekale Injektion ver-
anschaulichen. Die geeigneten pH-Bereiche fir jed-
wede spezielle pharmazeutische Anwendung sind flr
den Fachmann ersichtlich und der End-pH-Wert der
Baclofenlésung kann jedweder pharmazeutisch ver-
tragliche pH-Wert sein, der fir eine gegebene An-
wendung geeignet ist. Daruber hinaus kénnen Ba-
clofenlésungen, die mit diesem Verfahren hergestellt
worden sind, bei einem pH-Wert gelagert werden,
der fur eine gegebene pharmazeutische Anwendung
nicht geeignet ist, solange die Lésung vor der Verab-
reichung zu einem pharmazeutisch vertraglichen pH-
Wert titriert wird.

[0006] Alternativ kénnen stabile Baclofenlésungen
durch Alkalischmachen und Rucktritrieren hergestellt
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werden. D. h., Lésungen mit Konzentrationen von
Baclofen von etwa 10,0 mg/ml oder weniger kon-
nen durch Ldsen von Baclofen in einer basischen
L&sung hergestellt werden, vorzugsweise einer basi-
schen Lésung mit einem pH-Wert, der héher ist als
der pKa, von Baclofen. Beispielsweise kénnen in vor-
teilhafter Weise Losungen mit einem pH-Wert von ho-
her als etwa 9,62, héher als etwa 10,0, hoher als et-
wa 11,0, héher als etwa 12,0 und sogar héher als ein
pH-Wert von etwa 13,0 verwendet werden. Sobald
das Baclofen in der basischen Lésung geldst ist, kann
der pH-Wert zu einem pH-Wert von etwa 4,0 bis 8,5
rucktritriert werden oder kann vorzugsweise zu einem
pH-Wert von 5,0 bis 7,0 titriert werden, oder zu an-
deren pH-Werten, die fir pharmazeutische Anwen-
dungen, wie z. B. eine intrathekale Injektion, geeignet
sind, wie es vorstehend diskutiert worden ist. Zur Ver-
wendung in anderen Anwendungen, und zwar phar-
mazeutischen oder anderen, oder wahrend der Lage-
rung vor der Verwendung kann die Baclofenlésung zu
einem niedrigeren pH-Wert titriert werden oder fur ei-
nen gewissen Zeitraum bei dem urspringlichen Ba-
sis-pH-Wert gehalten werden.

[0007] Gegenwartig wird intrathekales Baclofen in
Ampullen aufbewahrt. Eine typische Vorgehensweise
zum Fillen von Infusionssystemen umfasst das Bre-
chen der Ampullen, um diese zu 6ffnen, das Entfer-
nen das Arzneistoffs aus der Ampulle und das Filtrie-
ren desselben unter Verwendung einer Spritze mit ei-
nem integrierten Filter und einer Nadel, Entfernen der
Nadel von der Spritze und Ersetzen der Nadel durch
einen Katheter, der einen zweiten integrierten Filter
und eine Nadel umfasst. Die Nadel wird dann durch
die Haut in das implantierte Pumpenreservoir einge-
bracht und das Fluid wird abgegeben und filtriert, so
dass das Infusionssystemreservoir mit dem Arznei-
stoff gefullt wird. Abh&ngig von der ausgewéhlten Re-
servoirgroRe und Ampullenkonfiguration kann es er-
forderlich sein, dieses Verfahren 1 bis 4 Mal fir ei-
ne einzelne Fullung durchzufihren. Es gibt mehrere
Probleme bei dem gegenwartigen Verfahren und es
besteht ein dringendes Erfordernis, die Sicherheit bei
intrathekalen Arzneistoffen zu erhéhen.

[0008] Die nachstehenden Begriffe haben hier die
angegebenen Bedeutungen.

[0009] Der hier verwendete Ausdruck ,im Vorhinein
geflllt” bedeutet, dass eine genaue, vorbestimmte
Dosis einer sterilen pharmazeutischen Zusammen-
setzung enthalten ist.

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt eine im Vor-
hinein gefiillte Spritze (,Fertigspritze”) bereit, die fur
eine sofortige Abgabe an das Infusionssystem be-
reit ist. Das Packungssystem umfasst eine Spritze
mit einer Luer-Lock-Spitze, die mit intrathekalem Ba-
clofen gefillt ist, ein Farbkodierungssystem (Kenn-
zeichnung) fir die verschiedenen Konzentrationen
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des Arzneistoffprodukts und die Grofle der Sprit-
ze, eine Verpackung, eine Kennzeichnung und Ge-
brauchsanweisungen.

[0011] Da der Arzneistoff in der Spritze bereits vor-
bereitet ist, ist das Verfahren des Aufziehens und
Filtrierens des Arzneistoffs in eine Spritze vor dem
Nachftillen des Infusionssystems nicht mehr erforder-
lich. Das AusschlieRen dieses Verfahrens macht das
Fullen und Nachfiillen des Infusionssystems sicherer
und einfacher. Die im Vorhinein gefiillte Spritze ist
einfacher anzuwenden, da der Anwender den Arznei-
stoff nicht Aufziehen und Filtrieren muss, wahrend die
Therapie mit dem Patienten durchgefuhrt wird. Die
Kennzeichnung oder der Kolben der Spritze ist mit
der Konzentration und den SpritzengréRen farbko-
diert, so dass Anwenderfehler vermindert werden und
die Sicherheit fur den Empféanger erhéht wird. Formu-
lierungen mit hdherer Konzentration stehen zur Ver-
fligung, so dass die Anzahl der Vorgénge, bei denen
der Empfanger eine Injektion mit der Nadel bekommt,
vermindert wird. Die im Vorhinein geflllte Spritze be-
seitigt auch das Potenzial einer Verunreinigung des
Arzneistoffs mit Glasteilchen von der Ampulle, Bak-
terien und dergleichen.

[0012] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung
sowie die Struktur und die Ausfiihrung der verschie-
denen Ausfuhrungsformen der Erfindung sind nach-
stehend detailliert beschrieben.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0013] Fig. 1 ist eine Darstellung der im Vorhinein
geflllten Spritze gemal einer beispielhaften Ausfih-
rungsform.

[0014] Fig. 2 ist eine Darstellung der im Vorhinein
geflllten Spritze, wie sie mit einem Infusionssystem
verwendet wird.

[0015] Unter Bezugnahme auf die Fig. 1 umfasst die
im Vorhinein gefillte Spritze 10 einen Zylinder 14, ei-
nen Kolben 11 mit einer angebrachten Dichtung 12
und eine Luer-Lock-Spitze 13.

[0016] Der Zylinder 14 ist aus Glas oder Kunststoff
hergestellt und weist zwei offene Enden auf. Die im
Vorhinein gefiillte Spritze 10 kann Gréf3en von 5 Milli-
liter, 20 Milliliter oder 40 Milliliter aufweisen. Ein Ende
des Zylinders 14 ist durch einen Kolben 11 verschlos-
sen, der die medizinische Flissigkeit (nicht gezeigt)
bei der Abgabe zu dem anderen Ende des Kolbens
14 driickt. Eine Dichtung 12 ist an dem Kolben 11 zum
Abdichten der medizinischen Flissigkeit in dem Zy-
linder 14 angebracht. Die Dichtung 12 ist aus einem
elastischen Kautschukmaterial, wie z. B. Naturkau-
tschuk oder Synthesekautschuk, hergestellt. Das Ab-
gabeende des Kolbens 14 ist durch eine Luer-Lock-
Spitze 13 abgeschlossen. Die Luer-Lock-Spitze 13
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passt mit dem Infusionssystem zum Abgeben der me-
dizinischen Flussigkeit zusammen.

[0017] Die im Vorhinein gefillte Spritze 10 wird mit
einem medizinischen Fluid, insbesondere intratheka-
lem Baclofen, gefillt. Die Losung umfasst Baclofen
USP, Natriumchlorid und Wasser und ist von der
,Food and Drug Administration” zugelassen. In der
vorliegenden Erfindung kénnen neben Kochsalzl6-
sungen auch andere Lésungen verwendet werden,
die fUr eine intrathekale Abgabe geeignet sind. Die
Lésung wird aseptisch gebildet, terminal sterilisiert
und in sterilisierte Spritzen eingebracht. Die Kon-
zentrationen von intrathekalem Baclofen kénnen zwi-
schen etwa 0,5 mg/ml und etwa 8,0 mg/ml variie-
ren. Bevorzugte Konzentrationen von intrathekalem
Baclofen sind 0,5 mg/ml, 2,0 mg/ml, 3,0 mg/ml und
4,0 mg/ml. Die verfigbaren hohen Konzentrationen
und grof3en SpritzengréRen schlielen einen Bedarf
fur mehrere Vorgadnge zum Fillen des Pumpenreser-
voirs aus, so dass das Potenzial fir Anwenderfehler
vermindert wird und dadurch die Sicherheit des Emp-
fangers erhoht wird. Ferner weisen die Spritzen einen
minimalen Gasraum auf, der zu einer Verminderung
der Zersetzung der Baclofenldsung durch Oxidation
fuhrt. Die Kennzeichnung oder der Kolben 11 jeder
im Vorhinein gefillten Spritze 10 weist eine bestimm-
te Farbe zur Identifizierung der Dosierungen auf. Das
farbkodierte System unterstitzt ferner dabei, einen
Anwenderfehler auszuschlieen, der darin besteht,
die falsche Dosis zu injizieren. Das Produkt wird ver-
packt, gekennzeichnet bzw. etikettiert und sterilisiert.

[0018] Fig. 2 zeigt die im Vorhinein geflllte Sprit-
ze 10, wie sie mit dem Pumpensystem verwendet
wird. Pumpennachflllkits sind von Medtronic® erhalt-
lich und umfassen einen Katheter 23 zum Verbinden
der im Vorhinein gefiillten Spritze mit der Pumpe 21.
Intrathekales Baclofen kann von der im Vorhinein ge-
fullten Spritze 10 durch den Katheter 23 in die Pumpe
21 abgegeben werden, ohne dass das Baclofen auf-
gezogen und filtriert wird. Die Pumpe 21 pumpt dann
das intrathekale Baclofen durch einen zweiten Kathe-
ter 22 zu einer gewlinschten Stelle im Korper. Die
im Vorhinein geflillte Spritze kann mit dem Synchro-
Med Infusion System® von Medtronic, den Pumpen
von Johnson and Johnson Codman® Division und den
Pumpen von InSet® Technologies verwendet werden.

[0019] In einer alternativen Ausfihrungsform kann
das Baclofen in einem Flaschchen bzw. Vial aufbe-
wahrt werden. Das Flaschchen kann aus Glas oder
Kunststoff hergestellt sein. Es kann an der Obersei-
te durch einen Stopfen mit einem Boérdeloberteil ver-
schlossen sein. ,Flip-off’-Oberteile kénnen fiir eine
Entnahmesicherung und eine Farbkodierung verwen-
det werden.

[0020] Eine Farbkodierung wird beziiglich der Kon-
zentration und der SpritzengréRen durchgefihrt, wo-
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durch Anwenderfehler vermindert werden und die Si-
cherheit fir den Empfénger erhéht wird. Arten von
Stopfen, die verwendet werden kdnnen, umfassen
Kautschuk und Kunststoff. Die GroRe des Flasch-
chens kann 20 Milliliter oder 40 Milliliter sein. Bei dem
20 Milliliter-Flaschchen kann die Konzentration von
intrathekalem Baclofen 0,5 mg/ml, 2,0 mg/ml, 3,0 mg/
ml und 4,0 mg/ml sein. Bei dem 40 Milliliter-Flasch-
chen kann die Konzentration von Baclofen 2,0 mg/ml,
3,0 mg/ml und 4,0 mg/ml sein.

[0021] Das Baclofen wird aseptisch in das Flasch-
chen eingebracht und terminal sterilisiert; daher muss
es vor dem Gebrauch nicht filtriert werden. Dies flhrt
verglichen mit bestehenden Abgabeverfahren, die
ein Offnen der Ampullen durch Abbrechen und Fil-
trieren der Ldsung vor der Verabreichung an einen
Patienten, der dessen bedarf, umfassen, insgesamt
zu einer Verklrzung der Zeit, die zum Verabreichen
der Baclofenldsung erforderlich ist, und vermindert
zusétzlich das Potenzial eines Anwenderfehlers und
erhéht dadurch die Sicherheit des Empfangers.

[0022] Das Verfahren der Verarbeitung der Flasch-
chen kann dazu fuhren, dass Baclofen aus der L6-
sung ausfallt oder an der Oberflache des Glasflasch-
chens adsorbiert wird. Daher kann ein Behandeln der
Glasflaschchen mit einer Beschichtung, welche die
Reaktivitat der Glasoberflache deaktiviert, diese un-
erwlnschte Ausfallung verhindern. Diese Beschich-
tung reagiert typischerweise mit den Hydroxylgrup-
pen des Glases und bildet eine stabilere kovalente
Bindung. Eine Silanisierung ist ein Verfahren zum De-
aktivieren der Glasoberflache, wobei die Glasoberfla-
che mit Silanen umgesetzt wird. Die Hydroxylgruppen
des Glases greifen die Alkoxygruppen an dem Silan
an und verdrangen diese, so dass eine kovalente -Si-
O-Si-Bindung gebildet wird, wodurch die Glasoberfla-
che inert gemacht wird.

[0023] In einer anderen Ausfiihrungsform wird das
hier beschriebene Flaschchen mit einer Verbindung
beschichtet, welche die Glasoberflaiche deaktiviert,
so dass mogliche Reaktionen zwischen Baclofen und
dem Glas ausgeschlossen werden. Mdgliche Flasch-
chen mit dieser Beschichtung umfassen Flaschchen,
die mit der SCHOTT Typ | plus®-Beschichtungstech-
nologie beschichtet worden sind.

[0024] In einer weiteren Ausflihrungsform wird das
hier beschriebene Flaschchen silanisiert, um eine Ad-
sorption und ein Ausfallen von Baclofen zu verhin-
dern.

[0025] Die Gegenwart von Sauerstoff kann zur Oxi-
dation von Baclofen fiihren. Um die Wahrscheinlich-
keit einer Oxidation der Baclofenlésung zu vermin-
dern, wahrend sie sich in Flaschchen befindet, wer-
den die Flaschchen, bevor sie verschlossen werden,
mit einer Stickstoffgasschicht versehen, um jedwe-
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den vorliegenden Sauerstoff zu verdrangen. Die Oxi-
dation der Baclofenlésung in Spritzen wird durch das
Fehlen eines Gasraums in den Spritzen minimiert,
was die Gegenwart von jedweden Gasen, einschlief3-
lich Sauerstoff, innerhalb der Spritze beschrankt.

[0026] In einer anderen Ausfiihrungsform wird die
Baclofenlésung unter einer Stickstoffatmosphare in-
nerhalb des Flaschchens aufbewahrt.

[0027] Aus der vorstehenden Beschreibung sind fur
den Fachmann die essentiellen Eigenschaften dieser
Erfindung leicht ersichtlich und der Fachmann kann
verschiedene Anderungen und Modifizierungen der
Erfindung durchfihren, um sie an verschiedene An-
wendungen und Bedingungen anzupassen, ohne von
dem Wesen und dem Umfang der Erfindung abzu-
weichen.
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ZITATE ENTHALTEN IN DER BESCHREIBUNG
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Schutzanspriiche

1. Arzneistoffabgabesystem, das eine im Vorhinein
gefillte Spritze umfasst, wobei die Spritze eine steri-
le L6sung enthalt, die aus Baclofen in einer Natrium-
chloridldsung besteht, wobei die Losung fir eine in-
trathekale Abgabe geeignet ist.

2. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, das
ferner einen Kolben oder eine Kennzeichnung um-
fasst, der oder die in Abhangigkeit von der Konzentra-
tion des Baclofens in der im Vorhinein gefillten Sprit-
ze farbkodiert ist.

3. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die Spritze ferner eine Luer-Lock-Spitze umfasst.

4. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die sterile Lésung von intrathekalem Baclofen ei-
ne Baclofenkonzentration zwischen 0,5 mg/ml und 4,
0 mg/ml aufweist.

5. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die sterile Lésung von intrathekalem Baclofen ei-
ne Baclofenkonzentration von 3,0 mg/ml oder mehr
aufweist.

6. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die sterile Lésung von intrathekalem Baclofen ei-
ne Baclofenkonzentration von 4,0 mg/ml oder mehr
aufweist.

7. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die im Vorhinein gefillte Spritze 5 ml oder mehr
der sterilen Lésung von intrathekalem Baclofen ent-
halt.

8. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die im Vorhinein gefillte Spritze 20 ml oder mehr
der sterilen Lésung von intrathekalem Baclofen ent-
halt.

9. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1, wo-
bei die im Vorhinein gefillte Spritze 40 ml der sterilen
L&sung von intrathekalem Baclofen enthalt.

10. Arzneistoffabgabesystem nach Anspruch 1 zur
Verwendung bei der Verminderung der Spastizitat in
einem Patienten, umfassend:

a) Einbringen einer Spitze von einer im Vorhinein ge-
fullten Spritze, die eine sterile Baclofenlésung um-
fasst, in eine intrathekale Vorrichtung mit einem Ein-
lass fiir die Spitze der im Vorhinein gefillten Spritze,
b) Injizieren der sterilen Baclofenlésung in die intra-
thekale Vorrichtung und

¢) Herausziehen der Spitze aus der intrathekalen Vor-
richtung.

11. Im Vorhinein befllltes Flaschchen, das eine
sterile Losung von intrathekalem Baclofen in einer
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Natriumchloridldsung umfasst, wobei die Losung ei-
ne Baclofenkonzentration von 0,5 mg/ml oder mehr
aufweist und fir eine intrathekale Abgabe geeignet
ist.

12. Im Vorhinein beflilltes Flaschchen nach An-
spruch 11, wobei die sterile Lésung von intratheka-
lem Baclofen eine Baclofenkonzentration von 3,0 mg/
ml oder mehr aufweist.

13. Im Vorhinein befilltes Flaschchen nach An-
spruch 11, wobei die sterile Lésung von intratheka-
lem Baclofen eine Baclofenkonzentration von 4,0 mg/
ml oder mehr aufweist.

14. Im Vorhinein befiilites Flaschchen nach An-
spruch 11, wobei das im Vorhinein befiillte Flasch-
chen 20 ml der sterilen LOsung von intrathekalem Ba-
clofen enthalt.

15. Im Vorhinein befiilites Flaschchen nach An-
spruch 11, wobei das im Vorhinein befiillte Flasch-
chen 40 ml der sterilen LOsung von intrathekalem Ba-
clofen enthalt.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 1
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Fig. 2
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